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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a aplicabilidade das principais categorias de risco e de fatores morfoldgicos no progndstico tumor estromal
gastrointestinal. Métodos: cinquenta e quatro casos de GIST foram estudados retrospectivamente considerando-se os principais
fatores prognosticos da neoplasia: graus de risco, topografia, tamanho, indice mitético, necrose, subtipo histolégico e imunofenotipo.
Foi também verificada a sua associacdo e a reducao da sobrevida global dos pacientes. Resultados: a andlise univariada mostrou
que os tumores com numero de mitoses maior que 5/50CGA (campos de grande aumento), a presenca de necrose, de alto risco
tanto para os sistemas propostos por Fletcher, quanto para Miettinen tiveram associacdo significativa com reducao da sobrevida
(p=0,00001, 0,0056, 0,03 e 0,009, respectivamente). Enquanto que os demais fatores analisados (tamanho, subtipo histolégico,
topografia e imunofenotipo) ndo tiveram tal associacdo. A andlise multivariada (indice de Jacard) demonstrou que o grau de risco de
Miettinen foi aquele que melhor se relacionou com o prognoéstico. Conclusdo: os critérios de risco de Fletcher e de Miettinen séo
importantes na avaliacdo do progndstico de pacientes com tumor estromal gastrointestinal, principalmente este Gltimo, que se soma
ao indice mitotico e a necrose tumoral.

Descritores: Tumores do Estroma Gastrointestinal; Fatores de Risco; Neoplasias do Sistema Digestorio. Prognostico. indice Mitético.

INTRODUCAO

Os tumores estromais gastrointestinais (GIST) sdo as
neoplasias mesenquimais mais comuns do tubo
gastrointestinal’, cuja incidéncia esta estimada em 14 a 20
casos por milhdo de habitantes?, sendo mais frequentes
em individuos masculinos acima de 50 anos de idade®. A
sua patogénese estd ligada a alteracbes mutacionais em
dois receptores tirosina-quinase: KIT e PDGFR-alfa (recep-
tor alfa do fator de crescimento derivado de plaqueta),
presentes na superficie das células intersticiais de Cajal,
sendo a primeira mais comum (85% dos casos)**. Os tu-
mores estromais gastrointestinais podem se desenvolver em
qualquer topografia, desde o es6fago até o reto. Entretan-
to, & mais comum no estdbmago (50% a 60%), sequido do
intestino delgado (20% a 30%), célon (10%), reto e eséfago
(5%)°. Ao exame macroscopico, as lesdes tumorais costu-
mam apresentar habitual forma nodular, comprometimen-
to transmural e crescimento submucoso, com ulceragao ou
nao da mucosa. A luz da microscopia, observam-se trés
tipos histolégicos: o fusiforme mais comum (70%),

epitelioide (20%) e o misto (10%), quando ocorre combi-
nacdo dos modelos fusiforme e epitelidide’.

O diagnostico das neoplasias estromais esta ba-
seado no estudo imunoistoquimico com o marcador CD117,
expresso na maioria das neoplasias'. Destacam-se, tam-
bém, outros marcadores como: DOG 1, nestina, proteina
quinase C teta e anidrase carbonica . O diagndstico dife-
rencial inclui: o tumor desmoide, o miofibroblastoma infla-
matoério, o leiomioma, o pdlipo fibroide inflamatdrio, o
neuroma, 0 neurossarcoma, o mesotelioma sarcomatoide
e 0 melanoma metastatico’*°,

O prognostico do GIST constitui-se ainda, em
grande ponto de discussdo. Atualmente existem diferentes
classificacdes”'""> que visam estratificar os tumores em
grupos, relacionando-os a um maior ou menor risco de
recorréncia tumoral e/ou metastase a distancia®'2. De to-
das as classificacdes citadas anteriormente, as duas mais
utilizadas sdo a de Fletcher et al.” e de Miettinen et al.’'. A
primeira, estabeleceu dois fatores como parametros prog-
nésticos, um macroscopico e outro microscopico. Esta com-
binacéo resultou num sistema que classificou os tumores
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estromais em diferentes graus de risco. A segunda, basea-
da em numero maior de casos, cujo diagnéstico foi com-
provado tanto por estudo imunoistogquimico, quanto gené-
tico e, principalmente, com um tempo prolongado de se-
guimento dos pacientes. Além dos critérios utilizados na
classificacao de Fletcher et al.”, um terceiro foi adicionado
na classificacdo de Miettinen et al."', a localizacdo da
neoplasia, o que permitiu maior estratificacdo dos grupos
de risco e também a constituicdo de uma percentagem
relacionada as chances de desenvolvimento de recorréncia
e/ou metastase.

O objetivo do presente estudo é avaliar a
aplicabilidade das principais categorias de risco (Fletcher e
Miettinen) e de fatores morfoldgicos no prognéstico do tu-
mor estromal gastrointestinal.

METODOS

Em estudo retrospectivo foram estudados 54 ca-
sos de tumores estromais gastrointestinais com expressao
imunoistoquimica positiva para o anticorpo anti-CD117,
totalmente excisados, sem evidéncia de doenca dissemi-
nada e nao associados a outras neoplasias. Estes foram
provenientes dos arquivos dos Servicos de Anatomia Pato-
l6gica dos Hospitais Universitarios Gaffrée e Guinle (HUGG/
UNIRIO) e Clementino Fraga Filho (HUCFF/UFRJ). Os dados
relativos a idade, ao sexo e a evolucao clinica dos pacien-
tes foram obtidos dos prontuéarios médicos e das requisi-
¢Oes dos exames anatomopatolégicos. O estudo avaliou os

Tabela 1 - Grau de risco de Fletcher.

dados de pacientes vivos e sem recorréncia e de pacientes
falecidos pela doenca e vivos com doenca recorrente. O
tempo de evolucao foi contado a partir da data da opera-
¢ao até o ultimo contato do paciente, registrado no pron-
tuario médico. O projeto foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa do HUCFF, sob o nimero 079/05.

Dados morfolégicos e graus de risco

A topografia e o tamanho do tumor foram obti-
dos das requisicbes dos exames anatomopatolégicos. O
indice mitético foi avaliado em 50CGA (campos de grande
aumento), usando microscopico Olympus BX40, com obje-
tiva de 40X e ocular de 10X’. Ressalta-se que a contagem
de mitoses foi feita por dois patologistas. O subtipo
histoloégico foi determinado pela forma de apresentacdo
microscopica predominante (fusiforme, epitelioide, misto),
a presenca de necrose foi avaliada em areas distantes da-
guelas correspondentes a ulceracdo da mucosa
sobrejacente, quando presente’. Na avaliacdo dos graus
de risco foram empregados os propostos por Fletcher et
al’ (Tabela 1) e Miettinen et al."" (Tabela 2).

Imunoistoquimica

Foram empregados os seguintes anticorpos: anti-
CD117 (Dako, Carpinteria, CA/USA) diluicao: 1:100, anti-
proteina S-100 (Dako, Carpenteria, CA/USA) dilui-
¢a0:1:1.000 e anti-actina musculo liso (Dako, Carpinteria,
CA/USA) diluicdo: 1:250. Posteriormente, os cortes foram
incubados com (Universal LSAB ™2 Kit/HRP, Rabbit/Mouse
- K0675 - Dako, Carpinteria, CA/USA). A positividade para

Grau de risco

Tamanho macroscépio (cm)

[ndice mitético (50 CGA)

Baixissimo <2

Baixo 2-5

Intermediario <5 5-10

Alto > 5> 10qualquer tamanho

<5

<5

6-10 <5

> 5qualquer indice> 10

Fletcher et al”

Tabela 2 - Grau de risco de Miettinen.

Parametros tumorais

Risco de progressdao da doenca

Indice Mitético Tamanho Estdmago Duodeno Jejuno/ lleo Reto
< 5 por50CGA <2cm Nenhum(0%) Nenhum (0%) Nenhum(0%) Nenhum(0%)
>2a<5cm Baixissimo(1,9%) Baixo(4,3%) Baixo(8,3%) Baixo(8,5%)
>5a< 10cm Baixo(3,6%) Moderado(24%) Dados insuficientes  Dados Insuficientes
>10cm Moderado(10%) Alto(52 %) Alto(34%) Alto(57 %)
> 5 por50 CGA <2cm Nenhum(0%) Alto(61%) Dadosinsuficientes Alto(54%)
>2a<5cm Moderado(16%) Alto(73%) Alto(50%) Alto(52 %)
>5a< 10cm Alto(55%) Alto(85%) Dados insuficientes  Dados Insuficientes
>10cm Alto(86%) Alto(90%) Alto(86%) Alto(71%)

Miettinen et al.’’!
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Tumor estromal gastrointestinal do jejuno com abau-
lamento da serosa.

Figura 1 -

0 anticorpo anti-proteina S-100 e anti-actina musculo-es-
pecifico definiram o imunofenétipo das neoplasias classifi-
cando-as, respectivamente, como muscular, neural, duplo
ou nulo (sem expressao)’.

Analise estatistica

Todos os fatores foram submetidos as analises
das frequéncias diretas e univariada utilizando o teste qui-
guadrado. A significancia estatistica adotada foi de p<0,05.
Os critérios que mostraram significancia estatistica na ana-
lise univariada foram submetidos ao indice de similaridade
de Jaccard.

RESULTADOS

O grupo de estudo foi composto por 54 pacien-
tes constituidos por 30 mulheres (59,5%) e 24 homens
(40,5%) com média de idade de 57,34+13,71 variando
entre 24 — 83 anos. Em relacao a topografia das neoplasias,
0s tumores situavam-se: um (1,8%) no eséfago, 27 (50%)
no estdbmago, 20 (37,1%) no intestino delgado e seis
(11,1%) no intestino grosso.

O tamanho das neoplasias variou entre de 2,0 —
33 cm (mediana de 8cm) (Figura 1), sendo que 12 mediam
até 5cm (inclusive) no maior eixo (22,3%) e 42 foram
maiores de 5cm (77,7 %). Quanto ao indice mitético, 36
Casos apresentavam menos que cinco mitoses / 50 CGA
(66,8%) e os demais (18) mais que cinco mitoses/ 50 CGA
(33,2%). Em relagao ao subtipo histolégico 32 tumores
(59,3%) eram fusiformes, nove epitelioides (16,6%) e 13
mistos (24,1%). A necrose estava ausente em 33 casos
(61,2%), e presente em 21 casos (38,8 %). O imunofendtipo
foi o seguinte: 26 (48,1%) tumores evidenciaram diferen-
ciacdo muscular, 11 (20,4%) diferenciacdo neural, sete
(13,3%), diferenciacdo dupla (neural e muscular) e 10
(18,2%), nula (sem diferenciacao).

Quanto ao grau de risco, de acordo com Fletcher
et al.” os tumores foram assim classificados: dez (18,6%)
de baixo risco, 17 (31,4%) de risco intermediario e 27 (50%)

de alto risco e nenhum de baixissimo risco, e segundo
Miettinen et al.': trés (5,4%) nenhum risco, quatro (7,4 %)
baixissimo risco, dez (18,6%) de baixo risco, 14 (26%) de
risco intermedidrio e 23 (42,6 %) de alto risco.

Quanto ao status dos pacientes, 33 individuos
(61,2%), encontravam-se vivos sem doenca (bom prog-
noéstico) e 21 (38,8%) pacientes vivos com doenca e/ou
foram ao ébito devido a neoplasia, sendo que o periodo de
acompanhamento variou entre um e 248 meses, com
mediana de 53 meses. Dentre os parametros estudados e
testados na analise univariada, aqueles que apresentaram
efeito adverso na sobrevida global foram: niumero de
mitoses maior que cinco mitoses/50CGA (p=0,00001). Na
analise multivariada empregando-se o indice de Jaccard,
demonstrou-se que o grau de risco de Miettinen apresen-
tou melhor associagdo com a reducdo da sobrevida global.

DISCUSSAO

A caracterizacao do comportamento biolégico
do GIST ¢é fundamental para a sinalizacdo dos pacientes
gue serao acompanhados ambulatorialmente, dagueles que
terdo a indicacdo do tratamento com o mesilato de
imatinibe. Nesta série, a distribuicdo por sexo foi diferente
da citada na literatura, houve predominancia do sexo fe-
minino (59,5%), enquanto a literatura indica uma distri-
buicdo homogénea ou uma leve predominancia do sexo
masculino™1%® e, a0 contrario, a média idade dos pacien-
tes (57 anos) foi semelhante aquela encontrada em outras
séries? !,

Nesta amostra, a localizacao preferencial no es-
tébmago, sequida de delgado, grosso e es6fago também
foi observada por outros autores'". Embora nao tenhamos
encontrado diferenca estatisticamente significativa entre
os diferentes 6rgaos acometidos (p=0,08), alguns estu-
dos'"1%20 mostraram que a localizacdo do GIST influenciou
diretamente o prognéstico e que aqueles localizados no
estdbmago apresentavam curso mais favoravel do que os
encontrados em outras topografias. Estatisticamente se
analisarmos os dados de nossa série, verificamos que a
topografia col6nica influenciou diretamente no prognésti-
co, pois, das seis neoplasias, cinco tiveram seguimento
desfavoravel (metéstase/6bito), fato este também encon-
trado em outro estudo®.

A importancia do tamanho do tumor no prog-
noéstico do GIST sofreu grandes mudancas, desde a publi-
cacao de Miettinen et al.”", e veio a corroborar evidénci-
as’, que vincularam o diametro neoplésico a topografia da
lesdo, ou seja, os tumores gastricos de pior progndstico
evidenciaram tamanho maior que 10cm, enquanto as
neoplasias de intestino delgado a partir de 5cm mostraram
prognoéstico desfavoravel. Entretanto, de forma geral, as
neoplasias estromais gastrointestinais com mais de cinco
centimetros estdo relacionadas a um pior prognéstico'2°,
Nesta série ndo houve demonstracao da associacdo do prog-
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néstico com o tamanho tumoral, fato esse possivelmente
influenciado pelo nimero de casos. Independente desta
demonstracao, alguns dados precisam ser ressaltados, pois
o tamanho médio das neoplasias dos pacientes com pior
prognoéstico foi superior aquela dos pacientes com bom
prognoéstico e, ainda, dos 21 tumores que recidivaram, 17
tinham tamanho superior a 5cm, donde entende-se que o
tamanho constitui importante critério prognoéstico.

O indice mitotico (IM) superior a 5/50CGA tam-
bém foi uma variavel associada ao progndéstico, como ob-
servado por outros autores”'"1>17.1820 - A ayaliacdo desta
varidvel esta presente nos dois principais graus de risco”"
utilizados para caracterizacao prognoéstica do GIST. No grau
de risco de Fletcher et al’, ha trés niveis de divisdo do IM
(<5, 6 a 10 e >5), enquanto no grau de risco de Miettinen
et al.", hd uma divisao binaria (<5 e >5). Estas formas de
divisdo diminuem o poder discriminatério do IM, fato des-
crito apds a analise de 929 tumores e da observacdo das
diferencas na sobrevida dos pacientes quando a
estratificacao foi feita em quatro segmentos (<5, 5-10, 10-
30, >30)?'. Além disso, a correta interpretacao da verda-
deira mitose consiste em outro problema, ja que o tempo
de fixacdo do material pode prejudicar a sua identifica-
cao’®,

O subtipo histolégico, em nosso estudo, ndo
mostrou relacdo com o prognéstico dos pacientes. Contu-
do, cabe ressaltar que dentre as 12 neoplasias epitelioides
e mistas, dez apresentaram seguimento desfavoravel. A
pior sobrevida dos pacientes nos tumores de padrdo misto
ou epitelioide, também foi relatada, mas esta constatacao
somente se sustentou para o padrdo misto, quando da
andlise multivariada???3. O padrao histolégico fusiforme ain-
da surge em outro estudo como associado a maior sobrevida
dos pacientes?®. Tendo em vista estes conflitantes resulta-
dos, entendemos que este ponto ainda necessita de mais
estudos.

A presenca de necrose mostrou-se associada ao
pior progndstico, o que também foi encontrado em outros
trabalhos'®2°. Acredita-se que a presenca de necrose este-
ja diretamente ligada a acentuada atividade proliferativa
da neoplasia, ou seja, as mais agressivas apresentariam
areas de necrose.

Em relacdo aos marcadores imunoistoquimicos
estudados, ndo houve correlacdo do imunofendtipo da
neoplasia com o prognéstico dos pacientes como evidenci-
ado em outra série?, entretanto as neoplasias com diferen-
ciacdo muscular evidenciaram maior tempo livre de doen-
ca'. Contudo, os proprios autores ressaltam que esses re-
sultados precisam ser avaliados de forma cuidadosa, ja que
os tumores com diferenciacdo muscular tiveram um curso
biolégico menos agressivo.

Quanto aos dois sistemas de caracterizacdo
progndstica do GIST houve demonstracdo da associa-
¢do com o prognoéstico tanto na classificacdo de
Fletcher et al.’, quanto na de Miettinen et al.’", fato
este também encontrado por outros autores'4'824.25,
Contudo, nesta série encontramos uma melhor corre-
lacao estatistica do risco de Miettinen et al.. Isto
pode ser justificado pela introducdo de um terceiro
critério (localizacao), pelo estudo com mais de 2000
casos, com longo tempo de acompanhamento dos
pacientes e, principalmente, pela maior estratificacdo
das categorias de risco, o que permitiu uma
reclassificacdo das neoplasias?®>, que pode ser obser-
vada no presente estudo com o aparecimento de trés
tumores com nenhum risco, quatro tumores com
baixissimo risco e, ainda, diminuicdo das neoplasias
tanto de risco intermediario (de 17 para 14), quanto
de alto risco (de 27 para 23).

Apesar da relagdo entre o prognostico e as
duas classificacdes, ainda existem tumores que nao se-
guem esta histéria natural, ou seja, ha neoplasias classi-
ficadas como de baixo risco, que evoluem para
metastase/dbito, além de outras categorizadas como de
alto risco, cujos pacientes apresentam seguimento favo-
ravel (vivos sem recorréncia)’. Este fato anteriormente
exposto pode ser explicado devido a diversas situacdes
conflitantes nos dois sistemas propostos. Em Fletcher et
al.” ocorre falha em apontar o método de contagem das
mitoses, 0 modo de medicdo do tamanho, a definicdo
do que é um campo de grande aumento e, ainda, ndo
define o grau para aquela neoplasia com exatamente
cinco mitoses/50CGA%. Enquanto que em Miettinen et
al.""determinados subgrupos como tumores duodenais
com menos de 2cm e indice mitdtico maior que cinco
por 50CGA tém poucas neoplasias documentadas, o que
impede a sua categorizacao®. E, ainda, nao existe clas-
sificacdo para GIST localizados no esdfago ou célon, cujo
comportamento biolégico pode ser erroneamente inter-
pretado?.

Concluimos que ambos os sistemas propostos,
por Fletcher et al.” e por Mettinnen et al.’", em casos de
GIST apresentaram relagdo com o prognoéstico, embora,
nesta série, o Ultimo tenha se mostrado superior. Entretan-
to, entendemos que tais sistemas precisam ser reavaliados,
seja através de uma nova forma de divisdo dos atuais crité-
rios (numero de mitoses/CGA e tamanho da neoplasia),
seja através da inclusdo de outras varidveis morfolégicas,
como a necrose e os sitios de localizacdo menos frequen-
tes. Todavia, entendemos que ainda sdo necessarios mais
estudos envolvendo mais casos, principalmente naqueles
sitios onde os GIST sdo menos comuns.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the applicability of the main categories of risk and morphological factors in the prognosis of gastrointestinal
stromal tumors. Methods: we retrospectively studied fifty-four cases of GIST, assessing the main prognostic factors of this neoplasis:
risk levels, topography, size, mitotic index, necrosis, histological subtype and immunophenotype. We also verified their association and
the reduction of overall survival. Results: Univariate analysis showed that tumors with mitoses number greater than 5 per 50CGA
(high-power fields), the presence of necrosis and a high risk for both the systems proposed by Fletcher and Miettinen had a significant
association with reduced survival (p = 0.00001, 0.0056, 0.03 and 0.009, respectively). The remaining analyzed factors (size, histological
subtype, topography and immunophenotype) had no such association. Multivariate analysis (Jacard index) showed that the Miettinen
degree of risk was the one that best correlated with prognosis. Conclusion: the risk criteria of Fletcher and Miettinen are
important in assessing the prognosis of patients with gastrointestinal stromal tumors, especially the latter, which adds to the mitotic

index and the presence of tumor necrosis.

Key words: Gastrointestinal Stromal Tumors. Risk Factors. Digestive System Neoplasms. Prognosis. Mitotic Index.
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